食品抗酸化成分による認知症予防への基礎的取り組み by 宮澤 大樹
食品抗酸化成分による認知症予防への基礎的取り組
み
著者 宮澤 大樹
号 50
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 農博第1091号
URL http://hdl.handle.net/10097/59586
 
 
           みやざわ  たいき 
氏 名 （ 本 籍 地 ） 宮 澤 大 樹  
学 位 の 種 類 博士（農学） 
学 位 記 番 号 農博第 1091 号 
学 位 授 与 年 月 日 平成 26 年 3 月 26 日 
学 位 授 与 の 要 件 学位規則第４条第１項 
研 究 科 ， 専 攻 東北大学大学院（博士課程）農学研究科生物産業創成科学専攻 
論 文 題 目 食品抗酸化成分による認知症予防への基礎的取り組み 
博士論文審査委員 （主査）准教授 仲 川 清 隆 
              教 授 山 下 ま り 
              教 授 藤 井 智 幸 
              准教授 都 築   毅 
 
 
－ 287 －


  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
第 2 章 クロレラ摂取時の血中カロテノイド組成と抗過酸化脂質機能への影響 
 
第 1 節 クロレラの摂取がヒト血液中のカロテノイド組成に与える影響 
【目的】第 1 章で得られた知見から、経口摂取で血中にキサントフィルが移行することが
明らかになったが、摂取した試験品は高純度品のカプセルであった。そこで、赤血球のキ
サントフィル濃度を高く保てる天然資源を見いだせば、より日常的に AD 者の老化赤血球蓄
積を予防できると考えた。緑藻の一種であるクロレラは、タンパク質やミネラルに含み、
健康に役立つ食材として、古くから食されている。また、クロレラはキサントフィルであ
るルテインも多く含む 9)。ルテインをヒトが摂取すると、赤血球のキサントフィル濃度は増
え、過酸化脂質濃度は減少する 10)。そこで、クロレラの摂取が赤血球のキサントフィル濃
度に与える影響を明らかにしようとした。 
【方法】試験品は、乾燥クロレラ粉末を 200 mg/粒に成形した「バイオリンク」（クロレラ
工業社製）を用いた。被験者（血中脂質が高めの健常者）は朝食、昼食、夕食時にクロレ
ラ錠剤を各 15 粒、すなわち 1 日に 45 粒（クロレラとして 9 g、ルテインとして 30 mg）を
毎日摂取した。摂取前、摂取 1 および 2 ヶ月後の血液を採取し、赤血球と血漿のカロテノ
イド濃度を UV-HPLC で分析した。その後、クロレラの摂取を止め、後期観察として 1 ヶ月
後の血液を分析した。 
【結果】UV-HPLC 分析では、クロレラ摂取によりルテイン濃度が上昇した(Fig. 6)。また、
赤血球では摂取前の約 4 倍の濃度に達した（Table 4）。クロレラの摂取を止めると直ちに赤
血球のルテイン濃度は減少した。赤血球と血漿のルテイン濃度に、強い正相関を認めた
（Table 4、Figure 7）。β カロテンなどルテイン以外のカロテノイドにも、赤血球と血漿の濃
度に正相関が認められた（Table 5）。クロレラに含まれるルテインの一部は、消化管から吸
収され、血漿リポタンパク、更には赤血球膜に移行し蓄積することが示唆された。 
 
Mean SD Mean SD
Astaxanthin 0 week 0.4 0.5 0.7 1.2
4 12.3** 9.3 14.4* 18.9
12 18.9*** 9.8 62.4*** 25.3
β-Carotene 0 week 604.0 299.1 735.7 486.7
4 397.7* 268.4 443.4 363.9
12 535.8 276.9 392.7 309.9
Lute n 0 week 246.1 116.2 318.7 190.3
4 260.8 152.1 317.0 227.0
12 310.5 125.1 342.4 210.4
Lycopene 0 week 252.6 155.7 271.8 165.8
4 139.1* 78.4 187.0 167.8
12 230.9 121.6 156.7 70.5
α-Carotene 0 week 165.9 127.8 170.1 145.0
4 157.8 114.4 145.1 128.5
12 161.5 78.9 108.4 65.5
β-Cryptoxanthin 0 week 122.1 75.8 111.9 61.4
4 89.3 73.9 94.9 101.7
12 110.1 87.0 80.1 50.9
Zeaxanthin 0 week 35.9 11.7 61.6 43.0
4 32.5 17.5 47.2 38.0
12 45.9 16.7 41.6 26.3
** Mean values are significantly different n the paired t  test between 0 week and 4 week, p <0.01.
*** Mean values are significantly different in the paired t  test between 0 week and 12 week, p <0.001.
Astaxanthin supplemented / day 1 mg (n=10) 3 mg (n=10)
Carotenoids (nmol/L plasma)
* Mean values are significantly different in the paired t  test between 0 week and 4 week, p <0.05.
Parameters
Table 2 Plasma Carotenoid concentrations in Subjects 
before and after Supplementation of astaxanthin. 
2-way  ANOVA
Mean SD Mean SD Mean SD group×week
Astaxanthin 0 week 0.9 0.7 0.5 0.6 0.9 0.7
4 0.2a 0.2 0.8a 0.8 2.5b 2.3 p <0.001
12 0.8a 0.9 0.2a 0.1 2.9b 2.1
Lutein 0 week 37.6 27.8 28.9 21.5 59.7 40.4
4 28.1 11.6 18.3 13.1 23.2 9.5 n.s.*
12 31.7 16.9 36.1 11.1 32.5 17.6
β-Cryptoxanthin 0 week 13.0 11.0 8.5 11.4 14.8 3.4
4 4.8 2.3 3.0 1.8 5.6 6.5 n.s.*
12 5.0 1.7 4.8 3.2 8.7 3.5
Zeaxanthin 0 week 11.3 8.6 5.0 4.5 10.6 7.3
4 5.0 1.7 2.9 1.4 3.7 1.9 n.s.*
12 4.4 1.7 6.6 3.9 5.0 2.0
β-Carotene 0 week 3.2 2.3 3.8 2.4 4.5 3.5
4 3.6 1.9 3.8 1.6 3.9 2.5 n.s.*
12 4.2 1.0 5.0 2.0 4.7 1.3
            
* : not significant.
0 mg (n=10)Astaxanthin supplemented / day 1 mg (n=10) 3 mg (n=10)
Parameters
Carotenoids (nM/packed cells)
Mean values with different alphabets are significantly different (p <0.05) in the 2-way mixed model  ANOVA with Bonferroni post-hoc test.
Table 1 Carotenoid concentrations of erythrocytes in subjects after 
supplementation of astaxanthin. 
Mean SD Mean SD Mean SD
   0 week 71.2 51.9 58.8 38.6 57.8 37.1 n.s.*
   4 36.9 18.2 74.7 65.4 54.7 39.9 n.s.*
   12 57.1 40.6 94.5 91.6 84.3 59.3 n.s.*
*  not significant.
2-way ANOVA
group × week
1 PLOOH is a combined value of phosphatidylcholine hydroperoxide (PCOOH) and phosphatidylethanolamine hydroperoxide (PEOOH).
Astaxanthin supplemented / day 0 mg (n=10) 1 mg (n=10) 3 mg (n=10)
Parameters
PLOOH (nM/packed cells)1
              
Table 3 Phospholipid hydroperoxide (PLOOH) concentrations of 
erythrocytes after supplementation of astaxanthin. 
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Mean SD Mean SD P †
  PCOOH 0 month 8.2 4.1 8.4 4.2 0.936
1 9.7 8.8 6.6 3.2 0.749
2 4.1 2.2 3.7 1.3 0.936
  PEOOH 0 month 1.1 0.4 3.5 3.8 0.261
1 1.4 0.8 1.2 0.7 0.630
2 1.0 0.9 1.3 1.0 0.336
  PLOOH  (PCOOH+PEOOH) 0 month 9.3 4.3 11.9 5.5 0.423
1 11.1 9.0 7.9 3.7 0.747
2 5.1 2.9 5.0 1.7 0.522
  Lutein 0 month 47.4 13.2 49.7 29.9 0.873
1 54.3 19.8 192.9 122.8 0.109
2 55.5 26.3 230.7 129.4 0.025
  Zeaxanthin 0 month 9.4 5.2 9.2 3.5 1.000
1 8.6 3.0 11.1 7.7 0.631
2 11.2 6.5 7.1 3.1 0.200
  β-Cryptoxanthin 0 month 3.9 2.1 2.0 0.8 0.078
1 4.2 2.9 3.5 1.8 0.522
2 6.5 4.5 7.3 3.9 0.749
  α-Carotene 0 month 0.7 0.7 1.8 2.2 0.262
1 0.8 0.4 1.6 1.4 0.337
2 1.0 0.9 3.2 2.5 0.150
  β-Carotene 0 month 4.2 3.1 4.7 3.0 1.000
1 4.4 2.4 9.8 13.1 0.631
2 5.9 5.6 6.9 4.2 0.522
  Lycopene 0 month 4.6 0.5 4.7 0.7 0.522
1 4.8 1.2 4.9 1.3 0.749
2 4.8 0.7 3.7 0.3 0.004
  α-Tocopherol 0 month 4.2 1.7 5.4 1.2 0.262
1 4.5 1.7 7.6 1.2 0.010
2 5.8 1.7 6.9 1.9 0.337
  γ-Tocopherol 0 month 0.9 0.4 1.2 0.5 0.423
1 0.9 0.7 1.7 0.7 0.037
2 1.6 0.8 1.6 0.6 1.000
PLOOH (pmol/mL packed cells)
Carotenoids (pmol/mL packed cells)
Tocopherols (nmol/mL packed cells)
                  
                 
Daily chlorella supplementation 0 g (placebo group) 8 g
Parameters
Mean values were significally different in the Friedman test with Scheffe's method between before administration and
1 or 2 month after administration. *P<0.05
† Mann-Whitney U test among groups.
and 2 month after administration. §P<0.05
Mean values were significally different in the Friedman test with Scheffe's method between 1 month administration
*
*
*
*
§
Table 6 Erythrocyte phospholipid hydroperoxides (PLOOH), carotenoids and tocopherol levels in the subjects before 
and after a total of 2 months oral intake of the 0 (placebo) or 8 g/day Chlorella (22mg lutein/day/subject) 
(Mean values and standard deviations) 
 
Mean SD Mean SD P †
  PCOOH
0 month 171 1 59 8 115 1 23 6 0 150
1 138 1 12 0 115 6 14 5 0 025
2 133 3 33 6 143 1 55 5 0 631
  Lutein 0 month 351 3 73 8 370 1 199 6 0 749
1 408 2 137 5 1523 9 648 8 0 055
2 430 5 213 3 1620 3 926 3 0 037
  Zeaxanthin 0 month 84 7 61 6 127 1 29 6 0 200
1 69 3 28 6 78 8 56 3 1 000
2 88 4 47 2 81 4 52 7 0 749
  β-Cryptoxanthin 0 month 111 1 67 6 106 7 68 2 0 631
1 172 4 127 7 151 4 54 0 0 873
2 209 4 109 2 298 2 197 6 0 522
  α-Carotene 0 month 130 5 56 1 180 3 173 3 1 000
1 109 1 46 8 364 3 184 7 0 025
2 99 5 39 0 382 5 231 3 0 037
  β-Carotene 0 month 380 1 118 3 371 7 220 1 0 749
1 411 2 229 9 644 2 326 6 0 262
2 414 9 270 2 659 6 358 9 0 150
  Lycopene 0 month 250 0 136 3 226 7 112 3 0 873
1 259 5 89 7 154 2 78 6 0 078
2 199 2 77 7 106 3 52 3 0 037
  α-Tocopherol 0 month 24 6 5 4 29 0 7 0 0 423
1 22 1 4 6 29 2 8 3 0 078
2 26 1 3 6 28 7 7 1 1 000
  γ-Tocopherol 0 month 6 0 2 2 7 4 4 3 0 749
1 4 4 2 6 5 0 1 9 0 631
2 6 3 2 3 5 7 1 3 0 423
† Mann-Whitney U test among groups
               
                   
PLOOH (pmol/mL plasma)
Tocopherols (nmol/mL plasma)
Daily chlorella supplementation 0 g (placebo group) 8 g
Parameters
Carotenoids (pmol/mL plasma)
Mean values were significally different in the Friedman test with Scheffe's method between before administration and
1 or 2 month after administration  *P<0 05
*
*
*
*
*
*
*
Table 7 Plasma phospholipid hydroperoxides (PLOOH), carotenoids and tocopherol levels in the subjects before and 
after a total of 2 months oral intake of 0 (placebo) or 8 g/day Chlorella (22mg lutein/day/subject) (Mean values 
and standard deviations) 
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総括 
 
本論文では、食品抗酸化成分による認知症予防への基礎的取り組みを、科学的根拠を持
って提示し、認知症の治療への一助とすることを目的とした。 
第 1 章では、キサントフィルの１種であるアスタキサンチンの継続的な摂取が、赤血球
中のアスタキサンチン濃度を上昇させることをヒト試験により明らかにした。この知見に
より、単純に赤血球中のアスタキサンチン濃度が上昇すれば有用であるのではなく、その
抗酸化作用を生体内で発揮させるためには必要な摂取量や摂取期間があることを明らかに
した。 
第 2 章では、天然資源であるクロレラを継続的に摂取することにより赤血球中のカロテ
ノイド、特にキサントフィルの１種であるルテインの上昇効果をヒト試験により明らかに
した。また、クロレラの摂取が赤血球中の過酸化リン脂質の低下作用を持つことも明らか
にした。この知見により、工業的に製造されたキサントフィルの高純度カプセルだけでな
く、天然資源の摂取によっても赤血球中のキサントフィル濃度を増加させ、老化赤血球の
出現を抑制できる可能性が示された。 
第 3 章では、AD 脳へのキサントフィルの送達効率を増加させるために、キサントフィル
を内包した生分解性のナノ粒子を作成した。この技術により、in vivo の動物試験において
もキサントフィルの臓器への選択的な輸送を制御できる可能性が示され、今後 AD 脳での酸
化ストレスを抑制することができる可能性が示された。 
本研究により、食品抗酸化成分であるキサントフィルの補給による生体内への蓄積や生
体内酸化ストレスへ与える影響の一端を明らかとした。天然資源からの摂取による赤血球
過酸化リン脂質濃度の低下がヒト試験で確認できたので、生体内のキサントフィル濃度を
維持することができれば、AD 患者を対象とした試験を行った際においても AD の発症や進
行に効果があることが期待できた。また、本論文で作成したナノ粒子には、毒性がある可
能性があったり、粒径が大きすぎる問題があるので、今後更に、粒子調製技術やターゲッ
ティング技術を発展させることで、静脈投与ではなく経口摂取による脳への移行も期待す
ることができるので、将来的にこの技術をヒトに応用することが目標である。 
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論 文 審 査 結 果 要 旨 
 
近年、高齢社会に伴い認知症者が増加し大きな社会問題となっている。認知症者の中でも
アルツハイマー病患者（AD 患者）は割合が多く、治療と予防を目的とした食品成分の発見
や薬剤の開発が期待される。AD の進行や発症は脳内でのアミロイド β 蛋白の蓄積を原因の
1 つと考える仮説が知られており、アミロイド β 蛋白が引き起こす酸化ストレスが生体恒常
性撹乱に関与していると考えているが、不明な点が多く確証は少ない。一方、AD 患者の赤
血球膜過酸化リン脂質濃度は健常者より高値であり、その増加は血中アミロイド β 蛋白に
より引き起こされることが知られている。更に、AD 患者の赤血球膜には極性カロテノイド
であるキサントフィルが健常者より低値であり、キサントフィルの経口摂取によって赤血
球膜過酸化リン脂質濃度が低下することが確認されているがその報告は少なく、更なる検
証が必要である。本博士論文は、①ヒト試験で生体内酸化ストレスへの影響を、キサントフ
ィルの高純度品の摂取や食資源からの補給によって確認し、食品成分による AD 予防や治
療への展開を発展させ、②更にナノ粒子を使用しカロテノイドの臓器への選択的輸送を実
現させ AD 治療への新たなアプローチを見出そうとした。 
第一章では、キサントフィルのなかでも高い抗酸化力を持つアスタキサンチンの摂取に
よる赤血球膜リン脂質過酸化の抑制を検証するために、ヒト二重盲検プラセボ対照試験を
行った。その結果、3 mg のアスタキサンチンを毎日 4 週間、または 12 週間摂取することで
赤血球、血漿中のアスタキサンチン濃度は摂取前やプラセボ群と比較して有意に上昇した
が、赤血球膜過酸化リン脂質濃度への影響は無かった。この結果から赤血球のアスタキサン
チンを補給するためには毎日 3mg 以上のアスタキサンチンを摂取する必要があるが、更に
赤血球過酸化リン脂質濃度を減少させるには、毎日 6mg 以上のアスタキサンチンの 12 週間
以上の摂取が必要であることが示唆された。 
第二章では、第一章で使用した被験品が高純度のカプセルだったので、赤血球のキサント
フィル濃度を高く保てる天然食資源を見いだせば、より日常的に AD 者の赤血球過酸化リ
ン脂質蓄積を予防できると考えた。そこで、キサントフィルの 1 種であるルテインを多く含
むクロレラの摂取によるヒト単群試験とト二重盲検プラセボ対照試験を行った。その結果、
クロレラの摂取により赤血球膜のルテイン濃度は上昇し、更に赤血球過酸化リン脂質の蓄
積抑制を確認した。 
第三章では、AD 脳では抗酸化成分であるカロテノイド、特にルテインや β-カロテンの濃
度が健常者と比較して有意に低値であることから、脳へのカロテノイド補給に興味が持た
れた。そこで、生分解性高分子の１つであるグリコール酸/乳酸共重合体ナノ粒子に β-カロ
テンを封入させ、in vivo で脳移行への評価を行った。その結果、脳への有意な β-カロテン
の増加は確認できなかったが、粒子表面を覆う物質の違いによって生体内での臓器への蓄
積が劇的に変化することを確認した。 
 以上示したように、本博士論文の内容は、カロテノイドによる AD 治療への検証について
新規な学術的知見を多く含む。第一章では赤血球過酸化リン脂質濃度を減少させるには最
低限必要なキサントフィルの摂取量や期間が存在することを明らかにした。第二章では、天
然食資源の摂取でも、ヒト赤血球キサントフィル濃度は補給することができ、血球過酸化リ
ン脂質濃度も減少させることを明らかにした。第三章では、ナノ粒子を利用した臓器へのカ
ロテノイド輸送技術を創製した。これらは医薬や農薬、農業化学品等の開発に大きく寄与す
るものであり、博士（農学）の学位に値するものと認定した。 
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